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RESUMEN  
Introducción: los estudios sobre linfocitosis monoclonal de células B presentan 
prevalencias con una amplia divergencia y limitaciones en su validez interna y 
externa por las especificidades de los grupos estudiados; la mayoría emplean 
muestreos no probabilísticos y no presentan el control de sesgos. No se ha 
analizado la magnitud del fenómeno según sexo y grupo etario, lo que impide la 
consolidación de una hipótesis sobre sus factores asociados.  
Objetivo: estimar la prevalencia global de linfocitosis monoclonal de células B y 
específica según sexo y edad, 2002-2012.  
Métodos: se realizó un metaanálisis con búsqueda de investigaciones originales 
publicadas en seis bases de datos multidisciplinarias. Se calculó la prevalencia 
global de linfocitosis monoclonal de células B y específicas según sexo y tipo de 
población. Se calcularon intervalos para la diferencia de proporciones entre las 
prevalencias de hombres y mujeres y entre la población general, enferma y con 
antecedente familiar de leucemia linfoide crónica.  
Resultados: se incluyó una población de 18 527 individuos en quienes se halló una 
prevalencia de linfocitosis monoclonal de células B del 7,8 %; se evidenció que no 
existen diferencias entre la prevalencia de hombres (8,7 %) y mujeres (7,8 %), 
mientras que en la comparación en las tres poblaciones analizadas la prevalencia 
fue estadísticamente mayor en enfermos (24 %), menor en la población general 
(6,7 %) y en individuos con antecedente familiar de leucemia linfoide crónica  
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(15 %). La prevalencia de linfocitosis monoclonal de células B fue más alta en los 
adultos mayores de 40 años.  
Conclusión: la prevalencia más alta corresponde a individuos con enfermedades 
de base, seguidas de los familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes 
con leucemia linfoide crónica; el sexo no representó un factor asociado con la 
presentación de linfocitosis monoclonal de células B.  
Palabras clave: prevalencia, linfocitosis, monoclonal, células B, metaanálisis.  
 
ABSTRACT  
Introduction: studies on monoclonal B-cell lymphocytosis show wide divergence 
prevalence and limitations in its internal and external validity since the specificities 
of the groups studied; the majority of researchers use non-probability sampling and 
do not explain the bias control. Magnitude by sex and age group has not been 
analyzed, which do not allow the consolidation of a hypothesis about associated 
factors.  
Objective: to estimate the overall and specific prevalence of monoclonal B-cell 
lymphocytosis for sex and age, 2002-2012.  
Methods: a meta-analysis search for original investigations published in six 
databases. The overall and specific prevalence of monoclonal B-cell lymphocytosis 
was calculated by sex and type of population. Intervals were calculated for the 
difference in proportions between the prevalence in men and women and in general 
and sick population and with family history of chronic lymphocytic leukemia.  
Results: A prevalence of 7, 8 % of monoclonal lymphocytosis was found in a 
population of 18 527 individuals included in this study and no difference of 
prevalence in men (8,7 %) and women (7,8 %) was found, while in the comparison 
of the three analyzed populations the prevalence was statistically higher in patients 
(24 %), lower in the general population (6,7 %) and in individuals with family 
history of chronic lymphocytic leukemia (15 %). The prevalence of monoclonal B-
cell lymphocytosis was higher in adults over 40 years.  
Conclusion: the higher prevalence corresponds to individuals underlying base 
diseases followed by relatives in first degree of patients with chronic lymphocytic 
leukemia; sex did not represent an associated factor with the presentation of 
monoclonal B-cell lymphocytosis.  
Keywords: prevalence, lymphocytosis, monoclonal, B cells, meta-analysis.  
 
   
 
 
INTRODUCCIÓN  
La leucemia linfoide crónica (LLC) es una neoplasia clasificada por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) dentro del grupo de neoplasias de células B maduras, 
caracterizada por la acumulación de linfocitos B CD5+ de pequeño tamaño en la 
sangre periférica, la médula ósea y los tejidos linfoides.1 Más del 25 % de los 
pacientes con LLC son asintomáticos; sin embargo, los que presentan estadios 
avanzados de la enfermedad tienen mayor riesgo de sufrir infecciones bacterianas o 
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víricas secundarias a hipogammaglobulinemia o trastornos de la inmunidad T, 
respectivamente.1 En esta enfermedad se observan, tanto formas leves, con una 
expectativa de vida similar a la de población sana del mismo grupo etario, como 
otras graves con una sobrevida aproximada de 2 años, generalmente asociada a 
enfermedad activa o avanzada.2 
La LLC tiene una incidencia anual de 2,7 por 100 000 personas en Estados Unidos. 
El riesgo de desarrollarla se incrementa progresivamente con la edad y es 2,8 veces 
más alto para los hombres que para las mujeres.1 En el mundo occidental presenta 
una alta prevalencia y constituye el 30 % de las leucemias del adulto, con una 
incidencia de 4 por 100 000, que aumenta a 50 por 100 000 en mayores de 70 
años.2 
Las causas de la LLC son desconocidas, pero estudios previos han reportado su 
asociación con factores genéticos1. Los familiares en primer grado de 
consanguinidad de pacientes con la enfermedad tienen 7,5 veces más riesgo que la 
población general de padecer esta u otra neoplasia linfoide,3 y en estos parientes y 
en la población general, es posible demostrar, mediante citometría de flujo, la 
presencia en sangre periférica de una población clonal de linfocitos B (por debajo 
de 5.000/mm3) con un inmunofenotipo idéntico al de la LLC, condición asintomática 
conocida como linfocitosis monoclonal de células B (LMB).4 
Los estudios que reportan prevalencias de LMB presentan resultados muy variados, 
que dependen de factores como la edad, el sexo, la presencia de antecedentes 
familiares de LLC y de aspectos técnicos, como los atribuibles a diferencias en la 
sensibilidad de la citometría de flujo utilizada para su tamización. Un ejemplo de 
esto es la heterogeneidad en adultos que no tienen una historia familiar de LLC, 
cuyas prevalencias pueden oscilar entre 0,1 %, como es el caso de los primeros 
estudios que identificaron LMB de forma sistemática utilizando citometría de 2 
fluorocromos5, y 12 %, como se reporta en un estudio realizado en Salamanca 
(España) que utilizó citometría de flujo de 8 colores.6 
Entre los grupos en los que se ha estudiado este tema, la prevalencia más alta 
corresponde a familiares sanos de primer grado de consanguinidad de pacientes 
con la LLC familiar; esta es una condición caracterizada por la presencia de dos o 
más personas con el diagnóstico de LLC en la misma familia. En general, la 
prevalencia de LMB entre los familiares de primer grado de consanguinidad de 
pacientes con LLC fluctúa entre el 13,5 % y el 18 %7-9. Esto puede ser comparado 
con 3 - 5 % en la población general utilizando métodos de laboratorio con una 
sensibilidad similar.7 
Existen otros factores descritos en la literatura que podrían contribuir a la presencia 
de LMB; entre ellos se encuentra ser hombre, dado que algunos investigadores han 
reportado prevalencias mayores en este grupo10. También se han comunicado 
incrementos de la prevalencia con la edad, con un patrón similar al de la LLC. Matos 
y col10 realizaron un estudio de LMB en familiares de primer grado de pacientes con 
LLC esporádica (no familiar), donde encontraron una prevalencia por edad de 0 
(0/54) en individuos menores de 40 años; del 2,5 % (2/81) entre los 40 y 60 años; 
y del 15,6 % (5/32) en mayores de 60 años.  
La relación existente entre la LMB y diferentes enfermedades como las producidas 
por agentes infecciosos, sigue sin estar totalmente clara. Un estudio presenta al 
virus de la hepatitis C (VHC) como un factor que podría participar en el desarrollo 
de la LMB, ya que esta entidad fue detectada en el 28,5 % (35/123) de pacientes 
infectados con el virus, con una tendencia al aumento en sujetos con enfermedad 
hepática más avanzada. El análisis según el subtipo de LMB pone de manifiesto una 
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mayor frecuencia de los tres fenotipos (LMB tipo LLC, LMB con fenotipo LLC atípico 
y LMB CD5-) en infectados por el VHC frente a personas sanas.11 
Además, el fenotipo LMB tipo LLC corresponde aproximadamente al 70 % de los 
casos en la población general, mientras que este subtipo de LMB se observó en el 
37 % de infectados con VHC, y la LMB con fenotipo LLC atípico y LMB CD5- 
constituyeron el 46 % y 17 % de los casos con VHC, respectivamente11. La causa 
subyacente de la asociación entre VHC y LMB es desconocida, pero algunos 
estudios han relacionado la infección vírica con una variedad de trastornos 
linfoproliferativos y se ha reportado que la estimulación antigénica crónica podría 
tener alguna implicación en la patogénesis de la LLC.12,13 
Dentro de la LMB el número de clones circulantes de células B puede ser 
heterogéneo, que permite la subclasificación de la LMB tipo LLC en dos subgrupos: 
LMB clínica (cLMB) y LMB detectada solo por tamización. La primera se caracteriza 
por la presencia de linfocitosis y una concentración de células B clonales mayor o 
igual a 1,5 x 109/L; la segunda es solo detectada durante estudios de tamización en 
población saludable utilizando técnicas altamente sensibles, y tiene un recuento de 
células B clonales menor de 0,05 x 109/L, también conocida como LMB de recuento 
bajo14. Las personas con cLMB son más propensas a la progresión a una LLC, en 
comparación con aquellos con LMB de recuento bajo15. Los datos procedentes de 
trabajos realizados en el Reino Unido y Estados Unidos muestran que el recuento 
absoluto de linfocitos B es el determinante más importante en la progresión a LLC16, 
17, y se concluye que a mayor número de células B clonales, mayor riesgo de 
desarrollar la enfermedad.  
Todos estos aspectos reflejan la necesidad de realizar una revisión sistemática con 
metaanálisis con el objetivo de estimar la prevalencia global de LMB y específica 
según sexo, edad y tipo de población, a partir de estudios originales reportados en 
la literatura científica en el periodo 2002-2012.  
   
MÉTODOS  
Tipos de estudio: Revisión sistemática con metaanálisis.  
Búsqueda e identificación de estudios: se realizó una búsqueda de artículos de 
investigación originales publicados en 6 bases de datos multidisciplinarias: PubMed, 
Ovid, Science Direct, Scielo, Scopus y Embase. Se hizo una búsqueda exhaustiva 
de artículos originales en las bases de datos citadas y se emplearon los siguientes 
términos: monoclonal B lymphocytosis,m Monoclonal B cell lymphocytosis and 
chronic lymphocytic leukemia, monoclonal B-cell lymphocytosis, con sus homólogos 
en español. Además, se revisaron las referencias bibliográficas de los artículos 
seleccionados para identificar otras que no se encontraron en las bases de datos.  
Tamización de artículos y aplicación de criterios de inclusión: se incluyeron 
artículos originales publicados entre 2002 y 2012, con términos de búsqueda en el 
título o resumen, estudios observacionales longitudinales o transversales, que 
reportaran la prevalencia de LMB e incluyeran información sobre factores asociados 
como edad, sexo o antecedentes familiares.  
Elección de artículos y aplicación de criterios de exclusión: artículos con 
problemas de validez interna por el manejo estadístico, con muestras 
estadísticamente pequeñas y que no cumpliesen los criterios de validez y rigor 
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contemplados en las guías STROBE (Strengthening the Reporting of Observational 
Studies in Epidemiology).  
Recolección y extracción de la información: para garantizar la exhaustividad 
del protocolo de investigación se realizó una búsqueda por sensibilidad, sin 
circunscribirla a términos MeSH (Medical Subject Heading) o DeCS (Descriptores en 
Ciencias de la Salud), la cual permitió la obtención de un mayor número de 
estudios frente a la búsqueda por especificidad. Los artículos obtenidos se 
exportaron al programa EndnoteWeb para la eliminación de duplicados; la 
aplicación del protocolo de investigación se llevó a cabo por dos investigadores de 
forma independiente para garantizar la reproducibilidad de la búsqueda y selección 
de artículos. Las discrepancias se resolvieron por consenso y referencia a un 
tercero. La extracción de la información se realizó con base en un protocolo y se 
almacenó en una base de datos diseñada en Excel. Se realizó por cada investigador 
en dos ocasiones diferentes (en un periodo de un mes) de forma independiente, 
con el fin de garantizar la reproducibilidad intra e inter-observador de la 
información recolectada y analizada. Dicha reproducibilidad se verificó con la 
obtención de un coeficiente kappa mayor que 0,95, calculado para las variables 
sexo, año de publicación, tipo de población estudiada y técnica de citometría de 
flujo utilizada, así como coeficiente de correlación intraclase de 1.00 para la edad.  
Análisis de la información: para describir los artículos se calcularon frecuencias 
absolutas y relativas e intervalos de confianza del 95 % para proporciones. La 
caracterización de los estudios se realizó con base en las variables de lugar, 
persona y tiempo, con énfasis en el sexo, el país, el tipo de población y el año de 
publicación. Se calculó la prevalencia global de LMB y las prevalencias específicas 
según sexo y tipo de población, con sus respectivos intervalos de confianza del 95 
%. Para la estimación combinada de la prevalencia, se hizo la suma de la totalidad 
de pacientes incluidos en los estudios; este valor se tomó como denominador 
mientras que el numerador correspondió a la sumatoria de los pacientes que 
presentaron el evento en cada estudio. Se calcularon intervalos para la diferencia 
de proporciones entre las prevalencias halladas en hombres y mujeres, así como en 
diferentes tipos poblacionales. Se realizaron comparaciones de la prevalencia de 
LMB en población general, enferma y con antecedente familiar de LLC, y análisis de 
la modificación del efecto (interacción o confusión) según el sexo.  
Para los análisis se emplearon Excel y el Programa para análisis Epidemiológico de 
Datos Tabulados de la Organización Panamericana de la Salud (EPIDAT)  
versión 3.1.  
   
RESULTADOS  
En la búsqueda inicial se identificaron 36 140 artículos, de los cuales se eliminaron  
35 477 debido a la aplicación de los criterios de temporalidad y palabras clave en 
título o resumen; además, se eliminaron 450 duplicados. En el proceso de 
tamización se realizó la lectura de 213 estudios de los cuales se eliminaron 190 
porque no cumplían con el tipo de estudio ni reportaban la prevalencia de LMB, 
quedando 23 elegibles, de los cuales fueron eliminados 3 por cumplir con algunos 
de los criterios de exclusión (figura 1).  
Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoter. 2015;31(2):172-186 
  
http://scielo.sld.cu 
177
 
De los estudios incluidos el 50 % se realizó en los Estados Unidos; el segundo lugar 
en frecuencia fue para estudios desarrollados en Europa. Nueve estudios incluyeron 
personas sanas, 6 se desarrollaron en sanos con antecedente familiar de LLC, y el 
resto en personas enfermas. A pesar de incluir personas en un rango de edad entre 
14 y 97 años, la mayoría se hicieron en adultos medios y adultos mayores 
(mayores de 40 años) (tabla 1).  
De los 20 artículos, el 60 % informó el recuento absoluto de linfocitos y solo el 35 
% reportó el recuento de linfocitos B, y se encontró un promedio de 2,97 x 109/L y 
1,35 x 109/L, respectivamente. La técnica empleada para el diagnóstico de la LMB 
fue la citometría de flujo en todos los estudios; sin embargo, el número de 
fluorocromos utilizados fue diferente, con un mínimo de 2 y un máximo de 8. El 
número mínimo de eventos adquiridos por muestra fue de 1 × 105 y el máximo, de 
5 × 106, dato informado en el 40 % de los artículos.  
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En el metaanálisis se incluyeron 18 527 individuos. El 89,7 % eran de la población 
general, el 7,8 % tenían antecedente familiar de LLC y el 2,5 % presentaban una 
enfermedad de base; la prevalencia global de LMB fue del 7,8 %. Nueve estudios 
presentaron la prevalencia específica en hombres (población de 2 124 individuos) y 
mujeres (población de 2 326 individuos); en los primeros fue del 8,7 % (IC95 = 7,4 
% y 9,9 %) y en las mujeres fue del 7,8 % (IC95 = 6,7 % y 8,9 %) (tabla 2). La 
prevalencia de LMB en la población general fue del 6,7 % (de 16 610 individuos); 
en este grupo se halló una prevalencia específica en hombres del 5,4 % (IC95 = 
4,3 % y 6,5 %) y en mujeres del 4,7 % (IC95 = 3,7 % y 5,7 %). En el grupo de 
individuos con antecedente familiar de LLC se incluyeron 1 460 personas en quienes 
la prevalencia fue del 14,8 % (IC95 = 12,34 % y 16,65 %), con el 16,3 % en 
hombres y el 12,0 % en mujeres. En personas enfermas se incluyó una población 
de 457 individuos en quienes la prevalencia fue del 23,8 % con intervalo entre 
19,83 % y 27,87 % (tabla 2).  
En el metaanálisis que evaluó el efecto del sexo sobre la frecuencia de LMB se 
evidenció que no existen diferencias entre hombres y mujeres (como se muestra en 
el Forest Plot, (IC95 = 0,88 - 1,38). Se debe precisar que el metaanálisis se realizó 
bajo el modelo de efectos fijos ya que hubo homogeneidad en los estudios (como 
se muestra en el gráfico de Galbraith y en la prueba de heterogeneidad de 
Dersimonian y Laird´s = 13,4; p = 0,1437 ). Además, no hubo sesgo de 
publicación (como se ve en el Funnel Plot con el valor p del estadístico de Begg = 
0,5915 y el gráfico de Egger con el valor p en la prueba de Egger = 0,5915) y el 
gráfico de influencia del análisis de sensibilidad evidenció que ningún estudio 
modificó ostensiblemente el resultado global (figura 2).  
Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoter. 2015;31(2):172-186 
  
http://scielo.sld.cu 
179
 
Al realizar la comparación de la prevalencia de LMB en los tres tipos de individuos 
incluidos se hallaron diferencias significativas, siendo mayor en enfermos y menor 
en la población general: I) en enfermos se halló una prevalencia del 61 % mayor 
frente a las personas con antecedente familiar de LLC (la diferencia total fue entre 
el 4,6 % y el 13,5 %); II) la prevalencia en enfermos fue 3 veces mayor que en la 
población general; y III) la prevalencia en las personas con antecedente familiar 
fue 2,1 veces la hallada en la población general. Al comparar las razones de 
prevalencia y de odds entre hombres y mujeres de los tres grupos y en la población 
total, se halló que solo en los estudios que incluyeron personas con otras 
enfermedades hubo una mayor prevalencia en las mujeres (tabla 3).  
A pesar de que los estudios no tienen unos grupos etarios comparables, fue posible 
observar que la mayoría incluyen adultos y adultos mayores y que, además, hay un 
aumento de la prevalencia de LMB a medida que aumenta la edad, y se 
encontraron reportes del 0 % en menores de 40 años 10 y del 75 % en mayores  
de 90 6.  
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DISCUSIÓN  
La prevalencia general de LMB encontrada en este estudio fue del 7,8 %, con los 
valores más altos en personas con alguna enfermedad de base hematológica y no 
hematológica, seguidos por personas con antecedente familiar de LLC; además, se 
evidenció que no existen diferencias entre hombres y mujeres.  
En este trabajo se observó que la mayor parte de los artículos provienen de Estados 
Unidos, esto puede atribuirse a que este país cuenta con varias instituciones 
universitarias y hospitalarias dedicadas a la investigación de enfermedades 
oncológicas. Solo el instituto nacional de cáncer (NCI), tiene un total de 66 
instituciones en todo el país y sus sedes se encuentran principalmente en 
universidades dedicadas a la investigación, que albergan a cientos de científicos 
patrocinados por el NCI; quienes realizan una amplia variedad de investigaciones 
sobre los orígenes y la evolución del cáncer.18 
En cuanto a las características de la técnica de citometría de flujo empleada en los 
artículos incluidos, es importante resaltar que a mayor número de fluorocromos y 
células adquiridas, mayor es su sensibilidad, lo que puede aumentar la prevalencia 
de LMB. En una investigación realizada en Italia por Fazi y col donde se utilizó 
citometría de flujo de 5 colores, se encontró una prevalencia en personas sanas del 
7,7 %; estas personas tenían recuentos de leucocitos y de linfocitos dentro de los 
intervalos biológicos de referencia.14 Asimismo, en el estudio realizado por Nieto y 
col en España, con citometría de flujo de 8 colores, se detectó una prevalencia para 
LMB del 12 % en 608 sujetos sanos6. Cabe resaltar que las diferencias entre estos 
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dos últimos estudios, además del número de fluorocromos, se puede explicar en el 
número de células estudiadas, que fueron 5 x 105 células en el estudio italiano y 5 
x 106 en el español, lo que deja claro que la sensibilidad de la técnica hace que la 
prevalencia de la LMB aumente de forma considerable.  
En este sentido, la utilización de métodos de detección cada vez más sensibles ha 
conducido a la identificación de clones cada vez más pequeños de LMB. Por 
ejemplo, el recuento medio de células tipo LLC reportadas en el estudio de Nieto6 
fue de 0,17 × 109/L; estos casos de LMB de recuento bajo deben distinguirse de la 
cLMB porque como se había mencionado anteriormente, estos últimos son más 
propensos a la progresión a una LLC15.  
Aunque la definición de LMB excluye características de un trastorno 
linfoproliferativo como linfadenopatía u órganomegalia, enfermedad autoinmune o 
infecciosa4, varios estudios se han centrado en determinar la prevalencia y posible 
asociación de esta entidad con enfermedades hematológicas y no hematológicas. 
Un claro ejemplo es la investigación realizada por Fazi y col11, donde se estudiaron 
pacientes infectados con el VHC y se encontró una prevalencia de LMB del 28,5 %. 
Esta prevalencia es más alta que la reportada en la población general sana y con 
antecedentes familiares de LLC. Aunque no se conoce con exactitud la causa 
subyacente de esta asociación se cree que se correlaciona con la persistencia de la 
infección viral, ya que la frecuencia fue mayor en individuos con estadios más 
avanzados de la enfermedad (cirrosis hepática), lo que podría haber originado los 
clones de células B. Algunos investigadores han sugerido que el entrecruzamiento 
entre la proteína de la envoltura del HCV E2 y la molécula CD81 de la superficie 
celular de linfocitos B puede ser crucial para la estimulación de estas células.11 
En cuanto a la prevalencia de LMB en pacientes con enfermedades hematológicas, 
una investigación reportó valores del 28 % en pacientes con leucemia de linfocitos 
grandes granulares o con linfocitosis de células NK (natural killers) (LGLL T/NK),19 al 
igual que en la hepatitis C. Estos datos son más altos que en otros grupos 
poblacionales sanos y aunque tampoco se sabe con claridad por qué se presenta 
este fenómeno, los investigadores dan explicaciones que podrían justificar este 
hallazgo. En primer lugar, es posible que la LGLL T/NK en los pacientes analizados 
sea una reacción directa de las poblaciones de células B anormales, no muy 
diferente a la función propuesta en otros estímulos, como infección viral, aloinjerto 
y auto-antígenos; y en segundo lugar, que tanto la LGLLT/NK como la LMB podrían 
ser reacciones clonales independientes, cuya estimulación antigénica crónica 
todavía no ha sido definida.19 
En este metaanálisis, la prevalencia en las personas con antecedente familiar de 
LLC fue 2,1 veces la hallada en la población general. Como ya se mencionó, la LMB 
es más común en familias con dos o más individuos con LLC y esto constituye un 
factor de riesgo importante. En un trabajo realizado en 505 familiares de primer 
grado de pacientes con LLC, se encontró una prevalencia del 17 % de LMB. Estos 
resultados sugieren que la LMB en estas familias representa una predisposición 
hereditaria a la LLC y que estas dos entidades comparten factores de riesgo 
genético8. En otra investigación llevada a cabo por Marti y col9 en 9 familias con 
historial de LLC familiar, se encontró una prevalencia de LMB del 18 %, la expresión 
de monoclonalidad fue establecida por análisis de citometría de flujo y por reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR). El aumento en el riesgo para los familiares 
indica que las células de fenotipo LLC representan un marcador sustituto del estado 
de portador en las familias con este tipo de leucemia.7 
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En la LMB algunos investigadores han reportado prevalencias mayores en los 
varones que en las mujeres10, 20, aunque la diferencia ha sido menor que en la LLC 
donde esta relación es de 2:121. Otros estudios poblacionales de LMB no han 
mostrado diferencias consistentes en el género6. Los resultados del presente 
estudio no mostraron diferencias significativas en el riesgo de sufrir LMB entre 
hombres y mujeres y se halló que solo en los trabajos que incluyeron personas con 
otras enfermedades hubo una mayor prevalencia en las mujeres, lo cual no podría 
ser atribuible al sexo, sino a la enfermedad de base. Desafortunadamente, las 
investigaciones incluidas no exploraron el posible efecto confusor del sexo, lo cual 
mejoraría la validez interna de estos y la calidad de las conclusiones relacionadas 
con esta asociación.  
Se ha encontrado que uno de los principales factores de riesgo para la presencia de 
LMB es la edad, la cual tiene un patrón similar al de la LLC. En las familias de alto 
riesgo, la probabilidad de obtener un incremento de LMB con la edad es del 61 % a 
los 90 años de edad8. En la investigación de Nieto y col6 se pudo comprobar que las 
poblaciones de células B clonales se detectaron progresivamente con el aumento de 
la edad.  
Una de las ventajas más importantes de realizar un metaanálisis de estudios 
observacionales como este, es que proporciona una herramienta para ayudar a 
comprender y cuantificar las fuentes de variabilidad en los resultados entre los 
estudios; además, aumenta el poder estadístico de los desenlaces, permite estudiar 
subgrupos de la población y resolver incertidumbres cuando los estudios son 
discordantes. Sin embargo, también se presentan ciertas limitaciones como los 
sesgos potenciales en los estudios originales, la extrema diversidad de diseños de 
los trabajos y el reporte incompleto o no estandarizado de los resultados.  
Entre las limitaciones del estudio se destaca que algunas investigaciones no 
incluyeron la edad media de los participantes ni el rango, por lo cual no fue posible 
relacionar esta variable con la frecuencia de LMB; solo uno de los artículos reportó 
análisis de la confusión para la edad, lo cual limita la validez interna de los 
estudios. De los 20 artículos incluidos en la síntesis cualitativa, solo diez pudieron 
ser tomados para la síntesis cuantitativa por deficiencias en el reporte de los 
resultados de los estudios individuales, donde se focalizaban los análisis en los 
positivos sin dar cuenta de la distribución y los resultados de algunas variables 
entre los negativos, y la mayoría de los estudios realizaron muestreos no 
probabilísticos, lo cual podría afectar la validez externa de los resultados.  
Se concluye que existe gran variedad en la prevalencia de LMB, dependiente de las 
características de la población examinada y de los métodos de detección utilizados 
para su identificación. Se observó que las prevalencias más altas corresponden a 
poblaciones con enfermedades de base hematológica y no hematológica, seguidas 
de los familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con LLC; además, 
el sexo no representó un factor asociado con la presentación de LMB. 
Investigaciones posteriores deberían unificar y estandarizar el número y tipo de 
fluorocromos utilizados para la detección de LMB, máxime al tener presente que en 
2012 el consorcio Euroflow publicó los primeros artículos que explicaban en detalle 
el proceso de estandarización y validación de nuevos procedimientos para el 
diagnóstico y seguimiento de leucemias y linfomas, con el fin de mejorar la 
reproducibilidad en los procedimientos y la subsecuente estimación de la 
prevalencia de LMB.  
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